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論文内容要旨
 1序論
 ハツカネズミハf婿〃巴μ5c認鵬の色素細胞melanocyteはその中で生産される色素,メラ
 ニンmeIaninの種類が肉眼的に判別でき,しかも色素形成に関与する遺伝子の変異が多く記載
 されている為に高等動物における物質代謝の制御を解明する上で良い材料である。野生型のハツ
 カネズミは背毛が先端部から基部に向けて黒,黄,黒の順に変化し,この形質をアグチと呼び,
 その発現はアグチ遺伝子座の凶遺伝子に支配されている。一方,アグチ遺伝子座が。4郵一およ
 びα/αの遺伝子型を持つ場合には各々黄色毛および黒色毛のみを形成する。アグチ遺伝子座に
 は12の対立遺伝子が報告されておワ,黄色色素と黒色色素の生産に関して多くの変異を持つ。
 また,アグチ遺伝子座の遺伝子は色素細胞をとり囲む周囲の環境で発現することが知られている。
 一遺伝子による色素生産の転換機構を推定する為に紫外線照射と,黒色ハツカネズミ,黄色ハツ
 カネズミ相互間および黄色ハツカネズミ同士で背側中央部皮窟を移植することにより遺伝的黄色
 ハツカネズミに黒色毛の生長を誘導することを試みた。哺乳類において,黄色毛および黒色毛に
 含まれる黄色色素phaeomelaninと黒色色素eumelaninとの差異は色素細胞内における色
 素生産量の多少によるものか,重合度の違いによるものか,あるいは化学構造的に異るものか不
 明であった。この研究ではアルカリ抽出した黄色色素と黒色色素を分光分析および螢光分光分析
 することにより互いの異同を推定した。
 H無色メラニン形成の誘導
 遺伝子の発現機構を調べる手段として人為的に形質転換を誘導する方法がある。複数の誘導手
 段を用いて同一の形質転換を誘導でき,誘導手段のもつ共通の影響を把握できれば遺伝子作用を
イ
 
 より詳しく推定できる。波長254nmの紫外線を照射した場合,4.8×10エ/…nのエネルギー
 量を与えた時に黒色毛形成を誘導させた。個体数及び黒化した毛包,毛幹の頻度が最大になった。
 また黒色ハツカネズミの背側皮膚を背側中央に移植された全ての遺伝的黄色ハツカネズミは黒色
 毛形成を誘導された。しかし,黄色ハツカネズミの背側皮膚を背側中央に移植された黒色ハツカ
 ネズミは黒色毛の生産を継続した。遺伝的黄色ハツカネズミ相互間で背側皮膚を移植した場合に
 も被移植黄色ハツカネズミは黒色毛の形成を誘導された。ポリアクリルアミドゲル電気泳動によ
 ワ,遺伝的黄色ハツカネズミは1本,黒色ハツカネズミは2本のチロシナーゼパンドを有するこ
 とが判っている。チロシナ一世は色素の生産に必須の酵素で,ドーパ反応陽性の黒色パγドとし
 て検出される。紫外線および皮膚移植によって黒色毛形成に転じた遺伝的黄色ハツカネズミは2
 本のチロシナ一世バンドを持つことがわかった。
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 皿黄色メラニンの分離と螢光分光分析
 うすいアルカリ液(0.1NNaOH)で抽出した黒色メラニンは黄色メラニンと肉眼的に区別が
 つかない。今までハツカネズミを巨視的に観察して,肉眼的に色が異る為に化学構造上も異る物
 質であるとしてアグチ遺伝子座の遺伝子のはたらきを解析する為の研究が行われてきた。黒色メ
 ラニンはチロシンが,0遺伝子に生産を支配されているチロシナ一世によって酸化されドーパと
 なり,再びチロシナーゼによって酸化され,ドーパキノンとなって以後自動酸化されてできたイ
 ンドール5,6一キノンが重合したものである。またニワトリではProta(1972)が・ニュ
 ー ハンプシャー種のニワトリの暗赤色色素phaeomelaninはドーパキノンとシステインの重合
 によってつくられた5-S一システニルドーパと2-S一システニルドーパの重合物に起因する
 物質であるとの有機化学的研究結果を報告している。
 この研究では,0.1NNaO}{に毛を浸潤して抽出した色素を7N買C1で酸加水分解後,セフ
 ァデックスゲル濾過を用いて0.1NNH40Hで溶出し分画した。セファデックスG-25で分画
 された画分を1,G-50で分画された画分を丑としてYellow1(YI),Yeliow11(Y耳),
 Black(BI),Black∬(Bπ),A泌outiI(AI),Agouti∬(AH)の各色素が得られた。
 分光分析を行なうと,YIには240および285hm近傍に扇状の吸光ピークが存在するが・BI
 には存在しない。またYIとBIの混合液とAIとは似た吸光曲線を示した。螢光分光分析によ
 り,YIとBIとは全く異る励起光ならびに螢光の最大波長を示し,その混合液はAIと似た励
 起光および螢光の最大波長を示した。またHの色素については明確な差違が得られなかった。黄
 色メラニンと黒色メラニンとは化学構造上異っており,アグチハツカネズミは黒色と,黄色の両
 色素を生産しているものと推定される。
 IV舗議
 、4γ遺伝子はα遺伝子に対して優性であり,ある種の因子(A因子)を生産している可能性が
 ある。しかし,紫外線照射および皮膚移植によ,て優性遺伝子をもつ黄色ハツカネズミに劣性の
 形質すなわち黒色毛形成を誘導した。紫外線ならびに皮膚移植による刺激でA因子の生産が抑制
 されたか,あるいは活性が抑制されたのかもしれない。劃一MSH(色素細胞刺激ホルモン)によ
 り遺伝的黄色・・ツカネズミに黒色毛形成を誘導したとの報告(Geschwind,1972)がある
 が,投与量が多すぎる為,・4遺伝子がα一瓢SH量を調節することにより,アグチ形質を発現させ
 ていると考えるのは困難である。また,色素の分光分析と螢光分光分析の結果により,両色素は化
 学構造的に異っている可能性が強く,河遺伝子は色素生産の量的転換ではなく,質的転換を行っ
 ていると推定される。アグチ遺伝子座の遺伝子の働きとして,次の可能性も考えられる。
 1.アグチ遺伝子座の遺伝子は黄色メラニン生産に必要な酵素の直接の遺伝情報をもつ構造遺
 伝子である。
 2.アグチ遺伝子座の遺伝子は黄色メラニン形成に関与する酵素の遺伝檎報の発現を調節する
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 プロモーター部位の変異である。
 3.アグチ遺伝子座の遺伝子は黄色メラニン形成に関与する酵素の遺伝憎報の発現を調節する
 オペレーター部位の変異である。
 Phillips(1966)によリアグチサプレッサー遺伝子(・4置)が報告されており,他のアグチ
 遺伝子と縛み換えを行い,シス位にあるアグチ遺伝子座の遺伝子の発現を抑制し,トランス位の
 発現を許容していることがわかっている。また,且5以外のアグチ遺伝子座の遺伝子間の組み換え
 も報告されており,アグチ遺伝子座遺伝子は偽対立遺伝子としてかなり広い領域に存在し,オペ
 レーターとしての。45を含むオペロンのような機能単位を構成していとも考えられる。
 また,、4γ遺伝子をもつ黄色ハツカネズミが糖尿病,肥満,発ガン剤に対する高感応性等の黄
 色ハツカネズミ症候群を示す。.4γ/五γの遺伝子型をもつハツカネズミの胚は初期に崩壊するの
 で,、4γ/且γの遺伝子型をもつハツカネズミの初期胚の崩壊の様子を形態学的,組織化学的に観
 察して,且γ遺伝子の働きを探ることにより,刃遺伝子による色素形成転換機構の機作を推定し
 て行きたい。
]
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 論文審査の結果の要旨
 この研究の目的はハツカネズミの色素細胞において,形成するメラニンの質を決定しているアグ
 チ遺伝子座の遺伝子の働きを知ることにある。この遺伝子座の遺伝子は色素細胞で黒色メラニンを
 形成するか,あるいは黄色メラニンを形成するかを決定しており,その野生型対立遺伝子は黒色メ
 ラニンと黄色メラニンを交互に形成するアグチと呼ばれる形質をあらわす。池島はこの遺伝子座の
 遺伝子の発現を人為的に変更し,その遺伝子の働きを明らかにしょうとした。まず,黄色メラニン
 のみを形成しているハツカネズミ(遺伝子型Aッ/α)に紫外線を照射したところ,黒色毛の形成
 が始まることを観察した。また遺伝的に黄色のハツカネズミ(オγ/α)に黒亀ハツカネズミの皮膚
 (α/α)あるいは黄色ハツカネズミの皮膚を移植しても,移植皮膚片の周囲から黒色毛の形成が
 始まることを観察した。この結果は遺伝的に黄色の色素細胞でも黒色メラニン形成能をもっている
 ことを示しており,人為的黒化の誘導には紫外線や皮膚損傷によって誘発されるホルモン様物質の
 介在を示唆してお駆アグチ遺伝子の作用の理解に大きな貢献をなす。一方,このような色素形成
 の誘導実験においてしばしば判定結果の客観性が問題になる。すなわち黒色メラニンが量的に減少
 すると黄色に見えるのである。この問題を解決するために,池島はさらにハツカネズミの毛からア
 ノレカリによって黒色メラニンと黄色メラニンをそれぞれ抽出し,セファデックスを用いて分画し,
 これらの両メラニンともに螢光物質であるが,励起の最大波長および螢光の最大波畏が異なること
 を明らかにした。この結果は黒色メラニンと黄色メラニンとの何らかの質的な差を示しており,ア
 グチ遺伝子の作用の理解に寄与するところが大きい。また,この方法は今後の研究に利用できるも
 のである。この論文はまた著者が独立の研究者としての研究能力をもつことを示している。
 よって,池島喬提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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